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Abstract 



Antiasthmatic, broncholytic, and blood pressure regulating medicaments with prolonged activity, 

3,4-(HO)2C6H3CH(OH)CH2NH(CH2)xNHCH2CH(OH)C6H3(OH)2-3,4 (I) are prepd. by catalytic hydrogenation, followed by 
hydrolysis, of compds. 3 t 4-(RO)2C6H3COCH2NR1(CH2)xNR1CH2COC6H3(OR)2-3,4 (II) where R and R1 are H ( oracyl, or 
any hydrolyzable group. Salts of I with pharmaceutical^ convenient acids may be used. E.g., 2 moles 
4-(chloroacetyl)pyrocatechol, 2 moles N.N'-tetramethyl-enediamine (III) and Me2CO were refluxed together 10 hrs. to ppt an 
almost quant, yield of IIL2HCI. The residue of evapn. of the Me2CO soln. was II (R = H, R1 = PhCH2, x = 4). The compd. 
was debenzylated by hydrogenolysis in methanolic HCI at pH = 1 to give II (R and R1 = H, x = 4).2HCI, m. 245° (decompn.). 
That salt (1.8 g.) was hydrogenated with 100 ml. MeOH, 20 ml. water, and 0.6 g. 10% Pd/C for 3 hrs. After filtering and 
evapn., the residue was washed with anhyd. Et20 to give 82.5% 

N,N'-bis[2-(3,4<lihydroxyphenyl)-2-hydroxy-ethyl]tetramethylenediamine-2H m. 187-8°. Similarly prepd. were: I (x = 
8).2HCI, m. 211-12°; I (x = 10).2HCI, m. 184°; I (x = 6).2HCI, m. 197.5-8.0°; I (x = 12).2HCI, m. 146-7.5° (EtOH-Me2CO); II 
(R = H, R1 = PhCH2, x = 6).-2HCI.H20, m. 206-9.5° (H2Q); II (R and R1 = H, x = 10).-2HCI, m. 216-20°. 
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Es ist bekannt, daB Bis-phenylalkylaminderivate 
der Formel 



(OHV 



;^^C n H 2n -N-W-N- 



R 



10 



(0H)„ 



15 



in der m die Zahl 2 oder 3, n eine Zahl von 1 bis 6, 
R Wasserstoff oder einen niedermolekularen Alkyl- 
rest und W unter anderem einen Polymethylenrest 
bedeutet, wie sie in der USA.-Patentschrift 2 653 977 
beschrieben sind, eine verhaltnismaBig lang anhal- 
tende Wirkung auf den Blutdruck, teils im hyperten- 
siven, teils im hypotensiven Sinne zeigen und zur 20 
Behandlung abnormaler Blutdruckverhaltnisse beim 
Menschen empfohlen werden. 



Verfahren zur Herstellung von neuen 
Bis-alkanolaminderivaten und deren Salzen 
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Uberraschenderweise zeigte sich nun, daB 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel 



die 



HO CHOH - CH 2 — NH • (CH 2 J* • NH - CH 2 - CHOH 0H 

in der x eine ganze Zahl von 2 bis 12 bedeutet, und 30 sitzen als diese bekannten Verbindungen. Die neuen 
deren Salze bei ahnlicher Toxizitat eine wesentlich Verbindungen werden hergestellt, indem man Bis- 
starkere pharmazeutisch verwertbare Wirkung be- alkanonaniinderivate der allgemeinen Formel 



K0 ^\^-CO CH 2 N (CH2),. N-CHe-CO^ >-OR 




OR 



(ID 



in der R Wasserstoff, einen hydrogenolytisch abspalt- 
baren Rest oder einen Acylrest bedeutet, nach lib- 40 
lichen Methoden katalytisch hydriert, gegebenenfalls 
vorhandene Acylreste durch Verseifung abspaltet und 
die erhaltenen Bis-alkanolamine gegebenenfalls in 
Salze uberfuhrt, 

Als Katalysator fur die katalytische Hydrierung 45 
hat sich Palladiumkohle am besten bewahrt. Als 
Losungsmittel fur die Hydrierung sind niedermole- 
kulare aliphatische Alkohole, gegebenenfalls im Ge- 
misch mit Wasser, zu empfehlen.* 

Falls einr Schutz der phenolischen OH-Gnippen 50 
und der beiden sekundaren Aminogruppen notwendig 
erscheint, so geschieht dies zweckmaBig entweder mit 



Hilfe eines hydrogenolytisch abspaltbaren Restes, wie 
des Benzylrestes, oder mit Hilfe von Acylresten. 

Die als Ausgangsmaterial verwendeten Verbin- 
dungen konnen durch Umsetzung von 2 Mol 3,4-Di- 
oxy-w-chloracetophenon, bei dem gegebenenfalls 
beide OH-Gruppen durch einen hydrogenolytisch ab- 
spaltbaren Rest oder einen Acylrest geschutzt sind, 
mit Polymethylendiaminen, in denen in den Amino- 
gruppen je ein Wasserstoffatom durch einen hydn> 
genolytisch abspaltbaren Rest oder einen Acylrest 
geschutzt ist, hergestellt werden. Der dabei ent- 
stehende Halogenwasserstoff wird durch 1 Mol im 
UberschuB vorhandenes Polymethylendiamin ab- 
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Fur die HersteUung der Ausgangsstoffe wird ein 
Schutz im Rahmen der Erfindiing nicht beansprucht 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen 
der Formel I besitzen eine ausgepnigte broncholy- 
tische Wirkung, die bei den kiirzerkettigen Verbin- 
dungen, z. B. bei soichen der Formel I, bei denen x 4 
oder 6 bedeutet, gleich stark, bei den langerkettigen 
Verbindungen nur wenig schwacher ist als die des 
bekannten Asthmamittels Isoproterenol. So kann der 
kunstlich durch Acetyicholin ausgeldste Bronchial- 
krampf an Meerschweinchen (Methode von Ross- 
ler — Konzett, Arch, exper. Path. Pharmacol., 
195, 71 [1940]) mit einer Dosis von 0,25 bis 0,5 y/kg 
der Verbindung NJ^'-Bis-p^^'-dihydroj^phenyl)- 
2-hydroxyathyl]-tetramethyiendiamin vollstandig ge- 
hemmt werden. Von der Verbindung NJ^'-Bi&- 
P-CB^'-dOiydroxyphenyO-I-hydroxyafliyll-octame- 
thylendiamin ist dazu eine Dosis von 1 bis 2,5 y[kg 
erforderlich, vom Isoproterenol werden 0,25 "bis 
0,5 y/kg bendtigt, urn den gleichen Effekt zu erzielen. 
Die Verbindungen besitzen auBerdem eine ausge- 
pragte Wirkung auf die Herzfrequenz; sie wirken 
herzfrequenzerhohend. 

Der Vorteil der erfindungsgemaB hergestellten Ver- 
bindungen liegt jedoch in erster Linie in der Dauer 
der Wirkung, die sowohl fur die broncholytische 
Wirkung als auch fur die Herzfrequenzwirkung an 
der Dauer der Erhdhung der Herzfrequenz am narko- 
tisierten Hund demonstriert werden kann. Beide 
Wirkungeh werden durch Reaktion mit den soge- 
nannten /9-Rezeptoren nach Alquist (Am. J. Phy- 
siol. 153, 586 [1948]) hervorgerufen, und es kann da- 
her die leichter meBbare HerzfrequenzerhShung als 
relatives MaB fiir die Wirkungsdauer der Substanzen 
gelten. 

Zu diesem Zweck wurden Hunden in Nembutal- 
narkose die zu testenden Substanzen in Dosen ver- 
abreicht, die eine etwa gleich hohe Frequenzerhohung 
des Herzens bewirken. Die Herzfrequenz wurde dann 
mittels EKG bestimmt und die Zeit ermittelt, nach 
welcher die maximale Frequenzdifferenz auf die 
Halfte ihres Wertes gesunken ist. Dabei wurde 
folgende Wirkungsdauer, gemessen an der 50°/oigen 
Abfallszeit in Minuten, ermittelt 



Nach der USA.-Paten£schrifl 2653 977 herge- 
stellte Verbindungen: . v • 



Substanz 


Dosis 


50%igpAbfanszeit 


N,N'-Bis-[2-<3\4'-di-_ 
hydroxyphenyl)- 
2-hydroxyathyl]- 
tetramethylendiamin 


10 y/kg 


~ 240 Minuten 


N,N'-Bis-[2-(3',4f-di- 
bydroxyphenyl)- 
2-hydroxyathyl]- 
hexymethylendiamin 


10 y/kg 


~ 240 Minuten 


N,N'-Bis-[2-{3',4'-d!- 
hydroxyphenyl)- 
2-hydroxyathyl]- 
octamethylendiamin 


10 y/kg 


20 Minuten 


N,N'-Bis-[2-{3',4'-di- 
hydroxyphenyl> 
2-hydroxyathyl]- 
dekamethylendiamin 


10 y/kg 


25 Minuten 




5y/kg 


2 Minuten 



20 



Substanz 



N^['-Bis-[2-(y,4^i- 
Jiydroxyphenyl)-- 
2^athyi]-tetra- ! 
I0 methylendiamin . . . 
N,N'-Bis-[2-(3',4'-<Ii- 
hydroxyphenyl)- 
2-athylHiexa- 
methylendiamin ... 
is N.N'-Bis-P-W'-di- 
hydroxyphenyl)- » 
2-athylj-octa- 
methylendiamin . . . 
N,N'-Bis-[2-(3',4'-di- 
hydroxyphenyl)- - 
2-athyl]-deia- 
methylendiamin 



45 



50 



50°/oigeAMallszeit 



500 y/kg 60 tainuten*) 



100 y/kg 120 Minuten*) 



100 y/kg < 10 Minuten 



200 y/kg < 10 Minuten 

*) Abgeschatzt, da die Frequenz nur 60 Minuten verfolgt wurde. 
Bei den erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen mit 4 und 
6 CHs-Gruppen wurden die Versuche dagegen bis zu 5 Stunden 



25 



Die gemaB USA.-Patentschrift 2 653 977 herge- 
stellten Verbindungen, die mitgepruft wurden, zeigen 

3 o zwar besonders dann, wenn sie 4 und 6 CKa-Gruppen 
in der Kette besitzen, ebenfalls eine lange Wirkungs- 
dauer, doch ist deren Wirkung urn GroBenordnungen 
schwacher. Das gleichwirksame Isoproterenol da- 
gegen ist in der Wirkungsdauer unterlegen. 

35 Wie klinische Versuche zeigen, ist bei den erfin- 
dungsgemaB hergestellten Verbindungen die Dosis 
fur die Erzielung einer ausreichenden broncholyti- 
schen Wirkung niedriger als jene zur Erzielung. einer 
deutlich spurbaren Herzwirkung, so daB sie sehr 

40 gute, lang wirksame Mittel zur Bekampfung von 
spastischen Zustanden der Atemwege darstellen. Sie 
sind in hoheren Dosen auch als Mittel zur Bekamp- 
fung von gewissen Herzrhythmusstdrungen geeignet 



Beispiel 1 

1,8 g N,N'-Bis-2-(3',4'-dihydroxyphenyl)-2-oxo- 
athyl-tetramethylendiamin-dichlorhydrat werden bei 
42° C mit Wasserstoff unter Normaldruck in einer 
Mischung aus 100 ml Methanol und 20 mi Wasser 
bei starkem Riihren mittels 0,6 g PaUadiumkohie 
(10%ig) hydriert Die eingesetzte Substanz geht erst 
im Verlaufe der Hydrierung vollstandig in Losung. 
Nach 3 Stunden ist die theoretisch zu erwartende 
Menge an Wasserstoff aufgenommen, und die Hy- 
55 drierung kommt zum StOlstand. Die Palladiumkohle 
wird abgetrennt, die Losung eingedampft und der 
Ruckstand mit absolutem Ather .zur Kristallisation 
gebracht Nach dem Absaugen wird mit absolutem 
Ather gewaschen. Man erhalt 1,5 g N,N'-Bis- 
6o [2-(3 / ,4 / -dihydroxyphenyI)-2-hydroxyathyl]-tetra- 
methylendiamin-dichlorhydrat F. 187 bis 188 °C, 
Ausbeute 82,5% der Theorie. 

Die HersteUung des als Ausgangsmaterial verwen- 
deten N,N'-Bis- [2-(3',4'-dihydroxyphenyl)-2-oxo- 
65 athyl]-tetramethylendiamin-dichlorhydrats^lingtauf 
folgende Weise: 

Es wird zuerst die entsprechende N,N'-Dibenzyl- 
verbindung durch langeres Kochen <10 Stunden) von 
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2 Mol 4 - Chloracetyl - brenzkatechin mit 2 Mol 
N,N' - Dibenzyltetramethylendiamin in siedendem 
Aceton hergestellt, wobei annahernd die theoretische 
Menge N,N'4Mbenzyltetramethyiendiamin als Di- 
chlorhydrat aus der Acetonldsung ausgefallt und 
abgetrennt wird. Die acetonische Ldsung enthalt das 
gewunschte N^-Dibenzyl-N^'-Bis-p^'^'-dihy- 
droxyphenyI>2M>xoathylHetra^ Die 
Benzylreste werden dann vom Rohprodukt in salz- 
saurer methanolischer Ldsung bei einem pH von 
etwa 1 hydrogenolytisch abgespalten, wobei das 
N,N' - Bis - [2 - (3',4' - dihydroxyphenyl) - 2 - oxoathyl] - 
fetramethylencuamin-dichloriiydrat durch Auskochen 
mit Wasser und Kristallisation in der Kalte rein ge- 
wonnen wird. Die Substanz wird bei 80°C im Vakuum 
getrocknet F. ab 245°C (Zersetzung). 

In analoger Weise werden erhalten : 

Durch Hydrierung von N,N'-Bis-P-(3',4'-dihy- 
droxyphenyl) - 2 - oxoathyl] - octamethylendiamin - di- 
chlorhydrat das N,N' : Bis-P^3\4'^ihydroxyphenyl)- 
2 - hydroxyathyl] - c**amethylendiamin - dichlorhydrat 
vom F. 211 bis 212°C. 

Durch Hydrierung von N.N'-Bis-p^'^'-dihy- 
droxyphenyl)-2-oxoathyl]-dekamethyIendiamin-di- 
chlorhydrat das N.N'-Bis-P-CS'^'-dihydroxyphenyl)- 
2-hydroxyathyI]-dekamethyIendiamin-dichlorhydrat 
vom F. 184° C 

Beispi el 2 

5 g N.N'-Dibenzyl-N^-Bis-P^'^'-dihydroxy- 
phenyI)-2-oxoathyI]-hexamethylendiamin-dichlorhy- 
drat als Monohydrat werden in einer Mischung aus 
270 ml Methanol und 50 ml Wasser bei 45°C unter 
starkem Riihren mittels 2,0 g Palladiumkohle (f0%ig) 
bei Nonnaldruck hydriert. Nach rund 4 Stunden ist 
die theoretische Menge (4 Mol Wasserstoff pro 1 Mol 
Substanz) Wasserstoff fur die Abspaltung der beiden 
Benzylreste und die Reduktion der beiden Carbonyl- 
gruppen zu Carbinolgruppen aufgenommen, und die 
Hydrierung kommt zum Stillstand. Nach dem Ab- 
trennen des Katalysators wird zur Trockene einge- 
dampft, der Ruckstand mit Aceton verrieben, das 
entstandene Kristallisat abgesaugt und mit Aceton 
gewaschen. Ausbeute an ^N'-Bis-p^'^'-dihy- 
droxypheny0-2-hydroxyathyl]-hexamemylendiamin- 
dichlorhydrat 3,3 g, das sind 92% der Theorie. Durch 



Umfallen aus einem Gemisch von Methanol — Ather 
werden 2,8 g mit einem F. von 197,5 bis 198°C 
erhalten. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N,N'-Diben- 
5 zyl-N,N , -Bis-p^3\4'-dihydroxyphenyl)-2-oxoathyl]- 
hexamemylendiamin-dichlorhydrat-monohydrat wird 
wie folgt hergestellt: 

2 Mol 4 - Chloracetylbrenzkatechin werden in 
2000 ml- Aceton gelost und mit 2 Mol N,N'-Dibenzyl- 
io hexamethylendiamin 12 Stunden zum Sieden erhitzt, 
wobei nahezu die theoretische Menge an N^'-Diben- 
zylhexamemylendianiin-dichlorhydrat ausfallt, das 
nach dem Erkalten abgesaugt wird Das Filtrat wird 
mit der l,5fachen Volumenmenge Salzsaure 1 : 1 ver- 
15 setzt, wobei etwa 66% der theoretisch mSglichen 
Menge an rohem Dichlorhydrat des N,N'-Dibenzyl- 
N,N' - Bis - p - (3',4' - dihydroxyphenyl) - 2 - oxoathyl] - 
hexamethylendiamins ausfallt Das Produkt wird 
durch Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von 
20 Tierkohle gereinigt Die Substanz enthalt nach dem 
Trocknen bei Zimmertemperatur 1 Mol Kristall- 
F. 206 bis 209,5°C. 



Beispiel 3 



25 



3 g N,N , -Bis-p^4 , Kiihydroxyphenyl)-2-oxo- 
athylHodekamemylendiamin-dichiorhydrat werden 
in 140 ml Methanol mit 1,5 g Palladiumkohle (10%ig) 
bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme bei 
Nonnaldruck hydriert. Nach Entfernen der Palla- 
30 diumkohle wird das Filtrat zur Trockene eingedampft 
und mit absolutem Ather verrieben: Ausbeute an 
N,N' - Bis - [2 - (3',4' - dihydroxyphenyl) - 2 - hydroxy - 
athyl] - dodekamethylendiamin - dichlorhydrat 2,6 g, 
das sind 86% der Theorie; F. 142 bis 144,5°C. Aus 
Athanol— Aceton umgefallt steigt der F. des analysen- 
reinen Produktes auf 146 bis 147,5°C. 

Die Herstellung des als Ausgangsmaterial verwen- 
deten N,N , -Bis-p-(3 , ,4 , -dihydroxyphenyl)-2-oxo- 
athyl]-dodekamethylendiamin-dichlorhydrats erfolgt 
auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise. F. 216 bis 
220°C (Zersetzung). 



35 



40 



Patentanspruch: 

45 Verfahren zur Herstellung von neuen Bis-alka- 
nolaminderivaten der allgemeinen Formel 



HO 




CHOH • CH2 * NH • (CH 2 )x • NH • CHa • CHOH 




OH 



OH 



in der x eine ganze Zahl von 2 bis 12 bedeutet, und 
von deren Salzen, dadurch gekennzeich- 



n e t , daB man in an sich bekannter Weise Bis- 
alkanonaminderivate der allgemeinen Formel 




CO-CH2-N.(CH 2 ) x 
R 

in der R Wasserstoff, einen hydrogenolytisch ab- 60 
spaltbaren Rest oder einen Acylrest bedeutet, 
katalytisch hydriert, gegebenenfalls vorhandene 




OR 



Acylreste durch Verseifung abspaltet und die 
erhaltenen Bis-alkanolamine gegebenenfalls in 
Salze uberfuhrt. 
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